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Trazodone in common clinical practice
Abstract
Trazodone is a SARI (serotonin[2A] antagonists/reuptake inhibitor) antidepressant which is commonly used in
a wide variety of mental disorders from mood and sleep disorders up to the pharmacotherapy of the drug abuse/
/dependence. The aim of this paper is to review the scope of clinical applications of trazodone with specific focus
on depression where both, monotherapy and combined treatment with other drugs are well founded in the
general clinical practice. Trazodone use in pharmacotherapy of anxiety and sleep disorders is also addressed
along with its use in behavioural symptoms of dementia and substance use/abuse.
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Wstęp
Trazodon (pochodna triazolopirydyny) jest zaliczany
do leków przeciwdepresyjnych. Pod względem dzia-
łania farmakodynamicznego należy do grupy anta-
gonistów 5-HT2 i inhibitorów wychwytu zwrotnego
serotoniny (SARI, serotonin [2A] antagonists/reupta-
ke inhibitors) [1, 2].
Zgodnie z rejestracją wskazaniem do stosowania tra-
zodonu są zespoły depresyjne, szczególnie przebie-
gające z zaburzeniami snu i lękiem. Lek jest zalecany
zarówno w monoterapii, jak i w połączeniu z innymi
lekami przeciwdepresyjnymi. Dosyć powszechnie sto-
suje się go, poza wskazaniami rejestracyjnymi, w le-
czeniu zaburzeń lękowych, zaburzeń snu, a także
w terapii szeroko pojętych zaburzeń zachowania.
Podstawowe informacje w zakresie właściwości
farmakologicznych trazodonu
Trazodon wykazuje interesujący profil farmakodyna-
miczny, który jest zależny od stosowanej dawki leku.
Lek zarówno hamuje wychwyt zwrotny serotoniny,
jak i działa antagonistycznie wobec receptorów se-
rotoninergicznych: 5-HT2A i 5-HT2C, histaminergicz-
nych H1 i adrenergicznych a1. W przypadku stoso-
wania małych dawek leku obserwuje się głównie dzia-
łanie antagonistyczne względem receptorów sero-
toninergicznych 5-HT2A, histaminergicznych H1 i ad-
renergicznych a1, a przy stosowaniu wyższych da-
wek hamowanie transportera serotoniny (SERT,
serotonin transporter) [1–4].
Profil farmakodynamiczny, zależny od dawki, wyja-
śnia skuteczność trazodonu jako leku nasennego sto-
sowanego w małych dawkach oraz wskazuje na ko-
nieczność stosowania wysokich dawek dla uzyska-
nia w pełni wyrażonego działania przeciwdepresyj-
nego związanego z hamowaniem SERT. Działanie to
występuje również w przypadku stosowania mniej-
szego zakresu dawek, gdyż w związku z pojawiającą
się wcześniej blokadą receptorów serotoninergicz-
nych: 5-HT2C, a zwłaszcza 5-HT2A, nasila się przekaź-
nictwo postsynaptyczne związane z receptorem
5-HT1A, którego stymulacja wiąże się z działaniem
przeciwdepresyjnym [1–4].
W zakresie działań niepożądanych istotna jest blo-
kada receptorów 5-HT2A i 5-HT2C, która zmniejsza ry-
zyko pojawienia się niektórych, wynikających z wy-
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stępującej początkowo nadmiernej stymulacji sero-
toninergicznej, związanej ze zwiększeniem dostęp-
ności serotoniny w synapsie, takich jak: niepokój, lęk,
bezsenność, zaburzenia seksualne, spadek łaknienia,
zwiększona impulsywność. Objawy te należy
uwzględniać rutynowo przy inicjowaniu leczenia se-
lektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego sero-
toniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor).
Jednocześnie stosunkowo wyraźne działanie antago-
nistyczne w stosunku do receptora adrenergicznego
a1 zwiększa ryzyko wystąpienia spadków ortostatycz-
nych ciśnienia tętniczego, senności oraz priapizmu.
Trazodon, wykazując łagodne działanie antagoni-
styczne w stosunku do receptora histaminergiczne-
go H1, może powodować senność oraz wzrost łak-
nienia [1, 2, 4]. Na podstawie ostatniej metaanalizy
stwierdzono, że trazodon stosowany przez krótki
okres nie powoduje wzrostu masy ciała.
Rozpatrując właściwości farmakokinetyczne trazodo-
nu, należy podkreślić, że lek na świecie występuje
w kilku postaciach galenicznych, ale w Polsce dostępny
jest wyłącznie w postaci tabletek o przedłużonym uwal-
nianiu (CR, controlled release). Okres półtrwania „kla-
sycznego” trazodonu wynosi 4–9 godzin, a trazodo-
nu w postaci CR około 12 godzin. Stałe stężenie
w osoczu krwi jest osiągane po 4 dniach jego stoso-
wania [5]. Lek ulega szybkiej absorpcji z przewodu
pokarmowego, a osiągnięcie stężenia maksymalnego
we krwi zależy od stopnia wypełnienia przewodu po-
karmowego. Trazodon podlega wiązaniu z białkami
w 89–95%. Ulega szybkiemu metabolizmowi z udzia-
łem izoenzymów cytochromu P450, będąc substra-
tem dla CYP3A4, CYP2D6 i CYP1A2. Jednocześnie nie
jest inhibitorem ani aktywatorem któregokolwiek z ele-
mentów kompleksu cytochromu P450 [1, 2].
Zastosowanie terapeutyczne trazodonu
Zastosowanie kliniczne i skuteczność trazodonu wiążą
się ściśle z profilem farmakologicznym leku. Jest on
stosowany zarówno w monoterapii w zespołach de-
presyjnych, zaburzeniach lękowych, zaburzeniach za-
chowania, uzależnieniach, jak i w leczeniu skojarzo-
nym (z innymi lekami przeciwdepresyjnymi).
Depresja
Skuteczność kliniczną trazodonu w farmakoterapii de-
presji oceniano w badaniach otwartych oraz kontrolo-
wanych z zastosowaniem podwójnie ślepej próby
z komparatorem aktywnym oraz przy użyciu placebo.
Ujawniała się ona już w pierwszym tygodniu leczenia.
Relatywnie wczesny początek działania terapeutyczne-
go trazodonu można wiązać z jego bezpośrednim dzia-
łaniem poprawiającym jakość snu oraz z redukcją nie-
pokoju i lęku [6–10]. Jednocześnie lek charakteryzuje
się bezpieczeństwem stosowania i korzystnym profi-
lem działań niepożądanych, a także brakiem objawów
związanych z wycofaniem leczenia [9, 11].
Przeciętnie stosowana dawka trazodonu w leczeniu
zespołów depresyjnych wynosi 150–300 mg/dobę.
Formę CR można stosować raz wieczorem lub 2 razy
(dawka wieczorna powinna być większa). Leczenie
należy rozpocząć od dawki 50 mg, w 2. i 3. dniu
trzeba ją zwiększyć do 100 mg, aby w 4. dniu zasto-
sować 150 mg. Dawkę można zwiększyć po tygo-
dniu. Rzadko jest konieczne stosowanie dawek więk-
szych: 400–600 mg [1, 2].
Porównując trazodon względem placebo na podsta-
wie wielu badań klinicznych [6, 12–14], wykazano,
że średni odsetek pozytywnych odpowiedzi przy sto-
sowaniu trazodonu wynosił 62% (47–80%), a dla
placebo — 33% (11–37%). W jednym z badań [15]
dzięki zastosowaniu trazodonu w dawce 150 mg
uzyskano remisję u 75% pacjentów, a podawaniu
placebo — u 28% pacjentów w wieku średnim i po-
deszłym z zespołem depresyjnym. Istotna przewaga
trazodonu nad placebo ujawniała się często już
w pierwszym tygodniu leczenia.
Wyniki badań kontrolujących skuteczność trazodo-
nu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi z zastoso-
waniem podwójnie ślepej próby wskazują na porów-
nywalną skuteczność trazodonu z aktywnymi kom-
paratorami, takimi jak: trójpierścieniowe leki prze-
ciwdepresyjne, czteropierścieniowe leki przeciwdepre-
syjne, SSRI, selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny i noradrenaliny.
W pracach porównujących skuteczność terapeu-
tyczną trazodonu (w dawce 300–600 mg/d.) z trój-
pierścieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, jak
amitryptylina, imipramina, doksepina (stosowany-
mi w dawkach do 300 mg/d.), nie wykazano róż-
nic między skutecznością przeciwdepresyjną po-
równywanych leków [11, 13, 14, 16, 17]. Jedno-
cześnie farmakoterapia przy użyciu trazodonu,
w związku z dobrą tolerancją i korzystnym profi-
lem działań niepożądanych, została uznana za
efektywną alternatywę w leczeniu osób w pode-
szłym wieku [2]. Dowodzą tego wyniki badań prze-
prowadzonych u starszych osób z rozpoznaniem
zespołu depresyjnego, z zastosowaniem podwój-
nie ślepej próby, które wykazały, że stosowanie tra-
zodonu (w dawce do 300 mg/d.) było równie sku-
teczne jak stosowanie amitryptyliny [18] czy imi-
pramina [19] w dawkach do 150 mg, wykazując
równocześnie lepszą tolerancję.
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Przeprowadzono wiele badań porównujących trazo-
don z czteropierścieniowymi lekami przeciwdepre-
syjnymi w dawkach terapeutycznych (mianseryną,
maprotyliną) w farmakoterapii depresji [20–23].
Wskazują one na porównywalną skuteczność trazo-
donu i leków czteropierścieniowych również u cho-
rych z epizodem depresji o nasileniu ciężkim z wy-
kładnikami zespołu biologicznego.
W badaniach z zastosowaniem podwójnie ślepej pró-
by nie wykazano istotnych różnic między skuteczno-
ścią przeciwdepresyjną trazodonu a SSRI: fluoksety-
ny, paroksetyny, sertraliny i fluwoksaminy w lecze-
niu dużej depresji [10, 24–27]. W badaniach tych
stosowano trazodon w dawce do 450 mg/dobę,
a leki SSRI w górnym zakresie dawek dla leczenia
depresji. Na podstawie badań zaobserwowano,
mimo braku różnic w skuteczności przeciwdepresyj-
nej, że stosowanie trazodonu szybciej poprawiało
jakość snu, redukowało lęk i niepokój niż stosowa-
nie SSRI [11]. Papakostas i Fava w opublikowanej
niedawno metaanalizie 4 badań klinicznych, obej-
mujących grupę 382 pacjentów, nie stwierdzili róż-
nic w zakresie skuteczności i tolerancji leczenia tra-
zodonem i lekami z grupy SSRI (fluoksetyna, parok-
setyna, sertralina) [28].
W badaniach oceniających skuteczność przeciwde-
presyjną trazodonu w porównaniu z selektywnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i no-
radrenaliny są dostępne dane dotyczące porówna-
nia z wenlafaksyną [29]. Porównując skuteczność
terapeutyczną trazodonu w dawce do 200 mg/dobę
i wenlafaksynę w dawce do 200 mg/dobę w okresie
próby klinicznej, trwającej do 6 tygodni, stwierdzo-
no, że obydwa leki w porównaniu z placebo wyka-
zały istotnie wyższą statystycznie skuteczność prze-
ciwdepresyjną. Stosowanie trazodonu znamiennie
przewyższało wenlafaksynę oraz placebo pod wzglę-
dem redukcji zaburzeń snu.
Zaburzenia lękowe
Trazodon wykazuje szybkie i wyraźne działanie prze-
ciwlękowe, wydając się dobrą i bezpieczną alterna-
tywą dla benzodiazepin w przypadku objawów lęku
[30]. Jednocześnie dostępnych jest niewiele systema-
tycznych badań nad trazodonem w określonych za-
burzeniach lękowych i wiele wskazówek terapeutycz-
nych ma charakter rekomendacji eksperckiej [1, 2].
Dostępne są dane świadczące o skuteczności trazo-
donu w zaburzeniu lękowym uogólnionym. W ba-
daniu, trwającym 8 tygodni [31], z zastosowaniem
podwójnie ślepej próby, kontrolowanym placebo,
wykazano, że stosowanie trazodonu w średniej daw-
ce 255 mg/dobę charakteryzowało się taką samą sku-
tecznością jak stosowanie imipraminy w dawce śred-
niej 143 mg/dobę. Wydaje się to ciekawą alterna-
tywą dla leczenia kolejnego rzutu po zastosowaniu
leków zarejestrowanych w farmakoterapii zaburze-
nia lękowego uogólnionego, gdy występuje koniecz-
ność zmagania się z lekoopornością [2, 32].
Według opracowań eksperckich w przypadku zabu-
rzenia stresowego pourazowego można stosować
trazodon [2, 33], a lek przyjmowany w dawce 150–
–300 mg jest skuteczny wobec wszystkich wymia-
rów zaburzenia [34]. Poprawę najszybciej odnoto-
wuje się w zakresie zaburzeń związanych ze snem
[35]. Brakuje jednak badań randomizowanych, kon-
trolowanych placebo, wskazujących na skuteczność
trazodonu w zaburzeniu stresowym pourazowym.
W związku z tym pozycja terapeutyczna trazodonu
w tym wskazaniu jest niepewna [36].
W zaburzeniu lękowym z napadami lęku panicznego
ani w zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym nie wy-
kazano skuteczności terapeutycznej trazodonu [11,
37, 38]. Nie przeprowadzono również badań nad
skutecznością trazodonu w przypadku występowa-
nia współchorobowości zaburzeń lękowych i afek-
tywnych.
Zaburzenia zachowania u osób z otępieniem
Trazodon z powodzeniem bywa stosowany w sta-
nach miernego pobudzenia u pacjentów z zespoła-
mi otępiennymi o różnej etiologii [39]. Lek redukuje
drażliwość, niepokój, dysforię, poprawia sen [11]. Za-
lecany jest szczególnie w zespole „zachodu słońca”
(sundowning) [40]. W dawce 50–250 mg/dobę jest
skuteczną alternatywą dla haloperidolu, wykazując
szczególną skuteczność względem agresji słownej
i zachowań opozycyjnych [11]. Trazodon można rów-
nież stosować w dawkach podzielonych, co pozwala
na redukcję dobowej dawki leku i zmniejszenie ryzy-
ka wystąpienia objawów ubocznych [41–43].
Zastosowanie trazodonu w otępieniu czołowo-
-skroniowym (FTD, frontotemporal dementia) zasłu-
guje na szczególną uwagę. W tym typie otępienia
dominują początkowo zaburzenia zachowania.
W przypadku FTD dotychczas nie określono skutecz-
nego leczenia, a stosowane w otępieniu alzheime-
rowskim leki cholinergiczne nie mają zastosowania
w FTD, ponieważ pacjenci tacy nie wykazują deficy-
tów przekaźnictwa cholinergicznego. W tej grupie
chorych zastosowanie trazodonu powoduje reduk-
cję zaburzeń zachowania związanych z otępieniem,
a zalecany zakres dawek wynosi do 150 mg na dobę
i działanie kliniczne ma charakter zależny od dawki [44].
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Uzależnienie/używanie szkodliwe:
alkohol, benzodiazepiny
W badaniach podstawowych wykazano, że przekaź-
nictwo serotoninergiczne przez receptor 5-HT2 odgry-
wa ważną rolę w kontrolowaniu spożycia alkoholu
[45], a leki serotoninergiczne u osób uzależnionych
zmniejszają potrzebę picia i konsumpcję alkoholu [46].
Wyniki badań otwartych [47] z zastosowaniem trazo-
donu w dawce 75–300 mg (śr. 135 mg/d.) przez
3 miesiące wskazują na redukcję spożycia alkoholu
u osób uzależnionych. Dodatkowo uzyskano popra-
wę nastroju, zmniejszyły się objawy lękowe, ustąpiły
zaburzenia snu. Lek wywiera również korzystny wpływ
na bezsenność związaną z uzależnieniem od alkoho-
lu, poprawiając efektywność snu, jego strukturę [48].
Lek można również stosować jako leczenie wspoma-
gające w farmakoterapii zespołów abstynencyjnych.
Trazodon nie zmniejsza nasilenia objawów abstynen-
cyjnych przy odstawianiu benzodiazepin u osób uza-
leżnionych [49, 50], wydaje się jednak skuteczny w dłu-
gookresowym leczeniu wspomagającym, pozwalając
utrzymać abstynencję. Wyniki nie są jednoznaczne.
Zaburzenia erekcji
Trazodon może być skuteczny w farmakoterapii za-
burzenia erekcji, zarówno o podłożu psychogennym,
jak i związanym z leczeniem lekami z grupy SSRI.
Jest to związane z profilem farmakodynamicznym
leku, który wykazuje antagonizm względem recep-
torów a1 i a2 oraz 5-HT2A.
W nielicznych badaniach klinicznych, kontrolowanych
placebo [51], sugeruje się, że stosowanie trazodonu
w dawce 150–200 mg daje u części pacjentów z psy-
chogennymi zaburzeniami wzwodu pozytywne wy-
niki. Wydaje się również możliwe zastosowanie far-
makoterapii zaburzeń seksualnych pojawiających się
podczas leczenia SSRI u chorych obu płci. Doniesie-
nia kazuistyczne wskazują, że leczenie skojarzone
lekami SSRI i trazodonem w dawce 150 mg może
powodować pełną remisję objawów depresyjnych
i ustąpienie zaburzeń funkcji seksualnych związanych
z leczeniem [2, 52].
Zaburzenia snu
Stosowanie trazodonu w leczeniu bezsenności o róż-
nej etiologii jest powszechne i znajduje odzwiercie-
dlenie w zaleceniach terapeutycznych [11, 53–55].
U zdrowych osób trazodon skraca stadium 1 i 2 snu,
wydłuża sen wolnofalowy, nie wywołując istotnego
wpływu na sen REM [56]. W depresji powoduje do-
datkowo normalizację czasu trwania i latencji REM
[57]. Co istotne, trazodon w tym wskazaniu w świe-
tle wytycznych terapeutycznych nie wiąże się z wy-
stąpieniem ryzyka używania szkodliwego/uzależnie-
nia, co w przypadku wielu pozostałych leków stoso-
wanych w bezsenności w przebiegu zaburzeń afek-
tywnych jest znaczącym elementem ryzyka związa-
nego z leczeniem [11, 54]. W kontekście leczenia
przeciwdepresyjnego trazodon wydaje się skutecz-
nym lekiem w terapii bezsenności pojawiającej się
lub też ulegającej nasileniu w czasie stosowania nie-
których leków przeciwdepresyjnych (np. fluoksetyny,
wenlafaksyny), szczególnie w początkowym okresie
leczenia. Stosowany w dawce 100 mg w porówna-
niu z placebo wyraźnie poprawiał sen u pacjentów
leczonych paroksetyną, sertraliną, citalopramem, flu-
oksetyną, bupropionem, wenlafaksyną [58, 59], jak
również imipraminą [60]. Wyniki tych badań wska-
zują, że przy leczeniu skojarzonym należy stosować
dawkę 100 mg jednorazowo przed snem, a stoso-
wanie niższych dawek może się wiązać z brakiem
skuteczności terapeutycznej. Skojarzenie trazodonu
z SSRI nasila neuroprzekaźnictwo przez receptor
5-HT1A. W związku tym, przy stosowaniu leczenia sko-
jarzonego, należy się liczyć z możliwością wystąpie-
nia zespołu serotoninowego.
Dane dotyczące skuteczności trazodonu w farmako-
terapii bezsenności innej niż związana z leczeniem
depresji są ograniczone, a dostępne dane dotyczą
badań prowadzonych w małych grupach chorych
i przez krótki, zwykle 8-tygodniowy, okres leczenia
[53, 61]. Na podstawie dostępnych doniesień stwier-
dzono, że trazodon poprawia jakość snu i funkcjo-
nowanie pacjentów z bezsennością pierwotną. Dzia-
łanie to występuje bez względu na to, czy przyjmo-
wali oni wcześniej leki nasenne [62].
Podsumowanie
Trazodon to lek, którego zastosowanie jest uzasad-
nione zarówno w monoterapii, jak i w leczeniu skoja-
rzonym. W terapii zespołów depresyjnych średnia daw-
ka leku wynosi 150–300 mg dziennie. Rzadko zacho-
dzi potrzeba stosowania dawek większych: 450–600 mg
i zwykle jest to uzasadnione przy braku odpowiedzi
terapeutycznej w niższym zakresie dawek.
Szczególne właściwości farmakodynamiczne trazodonu
skłaniają do stosowania go w celu potencjalizacji działa-
nia innych leków przeciwdepresyjnych, zwłaszcza SSRI.
Trazodon stosowany jednocześnie z SSRI zmniejsza wy-
wołane nimi działania niepożądane: seksualne, bezsen-
ność, czasami również lęk i niepokój.
Stosując trazodon w większych dawkach, należy się
liczyć z możliwością, najczęściej przemijającą, spadków
ortostatycznych ciśnienia tętniczego. Dotyczy to przede
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wszystkim osób w podeszłym wieku. Należy zachować
ostrożność przy podawaniu trazodonu w wysokich
dawkach u osób z wydłużonym odcinkiem QTc (scho-
rzenia, przyjmowanie określonych leków). Należy się li-
czyć z koniecznością dostosowania dawki trazodonu
przy równoczesnym stosowaniu leków hamujących
bądź stymulujących aktywność izoenzymów 3A4 i 2D6
cytochromu P450. Ogólnie lek jest bezpieczny i dobrze
tolerowany także w wysokich dawkach.
Próby zastosowania trazodonu w innych problemach
medycznych (pierwotne zaburzenia snu, zaburzenia
erekcji) wymagają dalszych badań i nie wydaje się
uzasadnione stosowanie trazodonu jako leczenia
z wyboru w tych wskazaniach.
Streszczenie
Trazodon należy do grupy antagonistów receptora 5-HT2 i inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny.
Jest lekiem przeciwdepresyjnym, który stosuje się w szerokim spektrum zaburzeń, począwszy od zaburzeń afek-
tywnych i zaburzeń snu, kończąc na farmakoterapii uzależnień. Celem pracy był przegląd zastosowań terapeu-
tycznych trazodonu, ze szczególnym odniesieniem do praktyki klinicznej farmakoterapii depresji, gdzie w związ-
ku z charakterystycznym profilem farmakodynamicznym lek ten stosuje się zarówno w monoterapii, jak
i w połączeniu z innymi preparatami. Omówiono również zastosowanie leku w zaburzeniach lękowych oraz
w zaburzeniach snu, które należą do klasycznych zastosowań terapeutycznych trazodonu, a także wskazano na
możliwe zastosowanie leku w wybranych postaciach zaburzeń zachowania w przebiegu otępienia oraz w lecze-
niu używania szkodliwego/uzależnienia od substancji psychoaktywnych.
Psychiatria 2011; 8, 1: 1–6
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